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Abstract
Özet
Ani­bebek­ölümü­ sendromu­ (ABÖS)­halen­ sebepleri­ ve­mekanizmasıyla­ sırrını­
korumaktadır.­ ABÖS’e­ neden­ olan­ patofizyolojik­ mekanizma­ tam­ olarak­
anlaşılamamıştır.­ Yüz­ üstü­ pozisyonda­ uyumanın­ bu­ patofizyolojik­ olaylara­
katkısının­olduğu­düşünülmektedir.­ İlk­defa­Schwartz­ tarafından­ABÖS­ile­kalp­
ve­ otonom­ sinir­ sistemi­ arasında­ ilişki­ olabileceği­ hipotezi­ öne­ sürülmüştür.­
Konjenital­ uzun­ QT­ sendromunun­ ventriküler­ taşiaritmi­ yaparak­ bazı­ ABÖS­
vakalarının­sebebi­olabileceği­düşünülmektedir.­Normal­kardiyak­ritimden­birçok­
iyon­kanalı­ve­diğer­proteinler­sorumlu­iken,­nadir­bulunan­aritmik­bozukluklardan,­
genetik­ analizler­ sonucu,­ 5­ iyon­ kanalı­ geni­ kesinlikle­ sorumlu­ tutulmaktadır.­




istenmiş­ ve­ ABÖS­ ile­ uzun­ QT­ ilişkisi­ değerlendirilmiştir.­ (Gün­cel­ Pe­di­at­ri­
2014;1:37-42)
The­ mechanism­ and­ causes­ of­ sudden­ infant­ death­ syndrome­ (SIDS)­ is­ still­
remains­ its­ mystery.­ The­ pathophysiology­ of­ SIDS­ is­ not­ clear.­ Sleeping­ in­
prone­ position­ is­ thought­ to­ contribute­ to­ pathophysiology.­ Schwartz­ was­ the­
first­physician­suggesting­that­SIDS­can­be­associated­with­heart­and­autonomic­
nervous­ system.­ Congenital­ long­ QT­ syndrome­ may­ trigger­ SIDS­ by­ causing­
ventricular­tachycardia.­Normal­cardiac­rhythm­is­regulated­by­ion­channels­and­
specific­proteins,­but­genetical­analyses­clearly­demonstrated­that­5­ion­channel­
genes­were­ responsible­ for­ rare­arrhythmias.­The­ infections,­ fever­and­sleeping­






Daha­ öncesinden­ tamamen­ sağlıklı­ bir­ bebeğin­ doğum­ gününe­
erişememesi­ büyük­ bir­ trajedidir.­ Bu­ trajedi­ hele­ de­ beklenmedik­
ve­ açıklanamaz­ bir­ şekilde­ olursa­ bu­ ağır­ tabloya­ ani­ bebek­ ölümü­
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to-sleep)­ kampanyalarından­ sonra­ belirgin­ azalma­
olmasına­ rağmen­ bu­ tabloya­ neden­ olan­mekanizma­
hala­tam­olarak­açıklanamamıştır­(1).
Back-to-sleep­kampanyasıyla­yüz­üstü­pozisyonda­
uyuma­ önlenmesine­ rağmen,­ hala­ABÖS­ hayatın­ ilk­
yılında­önemli­bir­ölüm­nedenidir.­Amerika’da­ABÖS­
nedeniyle­ halen­ yılda­ 2500­ üzerinde­ daha­ öncesinde­
sağlıklı­ bebek­ doğum­ gününü­ görememektedir­ (2).­
Amerika’da­ 2007­ yılında­ yapılan­ bir­ çalışmada­
bebek­ölümlerinin­en­önemli­3.­ sebebi­olarak­ABÖS­
belirlenmiştir­(3).
ABÖS­ halen­ sebepleri­ ve­ mekanizmasıyla­ sırrını­
korumaktadır.­ ABÖS’e­ neden­ olan­ patofizyolojik­
mekanizma­ tam­ olarak­ anlaşılamamıştır.­ Yüz­ üstü­
pozisyonda­ uyumanın­ bu­ patofizyolojik­ olaylara­
katkısının­olduğu­düşünülmektedir­(4).­
Ani Bebek Ölümü Sendromu ve Uzun QT İlişkisi
Uzun­QT­ailesel­geçişli­bir­genetik­bozukluk­olup­
sıklığı­2500-3000­doğumda­birdir­(5).­Esas­mekanizma­
kardiyak­ iyon­ kanallarındaki­ patolojik­ bozukluk­
sonucu­ ventriküler­ repolarizasyonun­ bozulmasıdır.­
İlk­defa­30­yıl­önce­1974­yılında­Schwartz­tarafından­
ABÖS­ ile­ kalp­ ve­ otonom­ sinir­ sistemi­ arasında­
ilişki­ olabileceği­ hipotezi­ öne­ sürülmüştür.­ Burada­
kardiyak­ bir­ ritim­ bozukluğu­ olan­ konjenital­ uzun­
QT­ sendromunun­ ventriküler­ taşiaritmi­ yaparak­ bazı­
ABÖS­vakalarının­sebebi­olabileceği­ön­görülmüştür­
(6).­Son­10­yıl­içerisinde­postmortem­genetik­analizler­
sonucunda­ ABÖS­ olgularında­ uzun­ QT­ sendromu,­
Brugada­ sendromu­ ve­ kısa­ QT­ sendromlarını­ içeren­
bazı­aritmi­sendromları­belirlenmiştir­(7).
Schwartz­ ve­ ark.­ tarafından­ 1998’de­ ABÖS­
patogenezinde­QT­ hipotezinin­ önemi­ vurgulanmıştır.­
Araştırmacılar­ 9­ kadın­ doğum­ hastanesinden­ 34442­
yenidoğanın­ 19­ yıl­ boyunca­ prospektif­ olarak­
yaşamlarının­ 3.­ veya­ 4.­ gününde­ 12­ elektrotlu­
elektrokardiyogram­ (EKG)­ incelemesi­ yapmıştır.­
Otuz­ dört­ bebek­ 1­ yaşına­ gelmeden­ ölmüştür.­ Bu­
bebeklerin­ içerisinde­ 24’ü­ ABÖS­ ve­ 10­ bebek­ ise­
sebebi­ bilinen­ nedenlerden­ ölmüştü.­ Hayatta­ olup­
olmadıkları­ bilinmeden­9725­bebeğin­ 3-4­ günlerinde­
ortalama­ düzeltilmiş­ QT’si­ (QTc)­ 400+-20­ ms­ ve­
97,5­ persentil­ ise­ 440­ ms­ bulunmuştu.­ Bu­ dağılım­
ABÖS­ kaynaklı­ olmayan­ ve­ ölen­ diğer­ 10­ hastanın­
sonuçlarına­ benzerdi.­ Ama­ ABÖS­ gelişen­ (n=24)­
hastaların­ortalama­QTc­süresi­435+-45­ms­ölçülmüş­
olup­bunların­ 12’sinde­ (%7)­ yenidoğan­dönemindeki­
QTc­süreleri­>440­ms,­yani­97,5­persentil­üzerinde­idi.­
Hayatın­ ilk­ haftasında­ uzamış­QTc­ varlığının­ABÖS­
gelişim­riskini­41­kat­artırdığı­belirlendi­(8).­Bu­önemli­
gelişme­ pediatri­ dünyasında­ ABÖS­ patogenezini­
tanımlamada­önemli­bir­ışık­olmuştur.­Ayrıca­çalışmada­





Çalışmada­ EKG’deki­ anormal­ repolarizasyon­ gibi­
diğer­ patolojilere­ bakılmamıştır­ (8).­ Schwartz­ ve­
ark.­ ABÖS’e­ bağlı­ kaybedilen­ olgularda­ uzun­ QT­
sendromuna­ yol­ açtığı­ düşünülen­ genlerle­ ilgili­ bir­




potansiyeli­ süresindeki­ transmural­ dağılıma­ bağlı­
oluştuğu­düşünülmektedir.­Hastalıkta­Na­iyon­kanalının­
alfa­ alt­ ünitesini­ kodlayan­ gen­ olan­ SCN5A­ geninde­
mutasyon­ vardır.­Mutasyon­ sonucunda­ voltaj­ bağımlı­
sodyum­ kanallarında­ erken­ inaktivasyon­ gelişir.­
EKG’de­sağ­prekordiyal­derivasyonlarda­sağ­dal­bloğu­
ile­ birlikte­ ST­ elevasyonu­ oluşur.­ Brugada­ sendromu­
ve­ uzun­ QT­ sendromunda­ aksiyon­ potansiyeli­ süresi­
uzarken,­ kısa­ QT­ sendromunda­ aksiyon­ potansiyeli­
süresi­ kısalmıştır.­ Kısa­ QT­ sendromunda­ IKr­ ve­ IKs­
kanallarını­ kodlayan­ genlerde­ mutasyon­ sonucunda­
repolarizasyon­ sırasında­ dışarı­ doğru­ olan­ K­ akımı­
hızlanır;­böylece­aksiyon­potansiyeli­süresi­kısalır.­(10).
Ani Bebek Ölümü Sendromu ve Kardiyak İyon 
Kanalları
Yapılan­ çalışmalar­ sonucunda­400’den­ fazla­uzun­
QT­sendromu­ile­ ilişkili­gen­mutasyonu­saptanmıştır.­
Normal­ kardiyak­ ritimden­ birçok­ iyon­ kanalı­ ve­
diğer­ proteinler­ sorumlu­ iken,­ nadir­ bulunan­ aritmik­
bozukluklardan,­ genetik­ analizler­ sonucu,­ 5­ iyon­
kanalı­ geni­ kesinlikle­ sorumlu­ tutulmaktadır­ (Tablo­
1).­ Bu­ genler;­ SCN5A­ kardiyak­ sodyum­ kanalı,­
KCNQ1­ve­KCNE1­gecikmiş­potasyum­akımını­regüle­
eden­ iyon­ kanalının­ yavaş­ komponenti,­ KCNH2­ ve­
KCNE2­gecikmiş­potasyum­akımını­regüle­eden­iyon­
kanalının­ hızlı­ komponentidir­ (11).­ Horigome­ ve­
ark.’nın­ yapmış­ olduğu­ bir­ çalışmada­ uzun­QT’li­ 41­
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Ani Bebek Ölümü Sendromu ve Potasyum 
Kanal Mutasyonları
Mutasyonların­çoğu­IKr­ve­IKs­kanalı­genleri­olan­
KCNQ1,­ KCNH2,­ KCNE1,­ KCNE2­ (K­ kanallarının­
beta­ alt­ ünitesini­ kodlarlar)­ genlerinde­ lokalize­
bulunmuştur­(Uzun­QT­sendromu­Tip­1­ve­Tip­2)­(13,14).­
Bu­mutasyonlara­ bağlı­ K­ kanallarının­ repolarizasyon­
akımı­yavaşlar­ve­buna­bağlı­uzun­QT­sendromu­gelişir.­
Son­olarak­ATP­duyarlı­K­kanallarının­alfa­alt­ünitesini­
kodlayan­ KCNJ8­ genindeki­ mutasyona­ bağlı­ uzun­
QT­ sendromu­ sonucunda­ ani­ bebek­ ölümü­ sendromu­
geliştiği­ yayınlanmıştır.­ Ortalama­ 3­ aylıkken­ ölen­ 93­







Ani Bebek Ölümü Sendromu ve Sodyum Kanal 
Mutasyonları
Kardiyak­Na­kanalını­kodlayan­SCN5A­genindeki­
kalıtsal­mutasyonlar,­ insan­hayatını­ tehdit­ eden,­hızlı­




fonksiyon­ kazandıran­ mutasyonlar­ miyokardiyal­
repolarizasyon­ boyunca­ hücre­ içine­ Na­ girişinde­
persistansa­yol­açarak­uzun­QT­sendromuna­yol­açabilir­
(17).­ Ancak­ SCN5A­ mutasyonu­ tüm­ sendromların­
%10’unda­ saptanmıştır­ (18,19).­ Bu­ mutasyon­







testler­ bu­ bebekte­ sporadik­ “de­ novo”­ bir­ SCN5A­
“missens”­ mutasyonunu­ göstermiştir­ (S941N)­ (9).­
Açıklanamayan­93­bebek­ölümünde­SCN5A­bakılmış,­
58­beyaz­bebeğin­2’sinde­bu­gen­kaynaklı­Na­kanalında­
“missense”­ mutasyon­ bildirilmiştir.­ Otuz­ beş­ beyaz­
olmayan­ vakada­ ise­ hiç­ mutasyon­ saptanmamıştı.­
Mutasyonların­yerleri­sağlıklı­beyazlardan­alınan­kontrol­
allellerin­ hiçbirinde­ görülmemiştir­ (21).­ Ackerman­
ve­ ark.­ 45­ ABÖS­ ve­ 48­ şüpheli­ ABÖS­ olgusunun­
postmortem­ kardiyak­ doku­ analizleri­ sonucunda­ 2­
vakada­SCN5A­geninde­“missense”­mutasyon­ve­buna­
bağlı­ uzun­ QT­ sendromu­ Tip­ 3’ü­ saptadılar­ (21,22).­
Tan­ ve­ ark.­ 292­ ABÖS­ olgusu­ ile­ yaptıkları­ kohort­
Gün cel Pe di at ri 2014;1:37-42
Tablo 1.­Konjenital­uzun­QT’deki­sorumlu­genler­ve­iyon­kanalları
LQTS­tipi Mutant­gen Kromozom Etkilenen­iyon­kanalı LQTS­oluşumu­
LQT1­ KCNQ1­(KvLQT1)­ 11­ IKs­α-alt­ünitesi­ %50­
LQT2­ KCNH2­(HERG)­ 7­ IKr­α-alt­ünitesi­ %45­
LQT3­ SCN5A­ 3­ IN­α-alt­ünitesi­ %3-%4­
LQT4­ Ankyrin-B­ 4­ Na­pompası­ve­Na/Ca­değiştiricisi­ <%1­
LQT5­ KCNE1­(minK)­ 21­ IKs­β-alt­ünitesi­ <%1­
LQT6­ KCNE2­(MİRP1)­ 21­ IKr­β-alt­ünitesi­ <%1­
LQT7­ KCNJ2­ 17­ IKir2.1­ <%1­
LQT8­ CACNA1C­ 6­ ICa,L­ <%1­
LQT9­ CAV3­(caveolin)­ 3­ Nav1,5­ <%1­
LQT10­ SCN4B­ 11­ SCN5A­ß-Alt­Ünitesi­ <%1­
LQT11­ AKAP9­ 7­ A­Kinaz­ankor­proteini­ <%1­
LQT12­ SNTA1­ 20­ Sodyum­akımı­(SCN5A)­regülatörü­ <%1­
JLN1 KVLQT1­ya­da­KCNQ1­(homozigot) 11 Potasyum­(IKs) <%1
JLN2 KCNE1­(homozigot) 21 Potasyum <%1









sodyum­ girişinin­ arttığı­ saptandı.­ Üçüncü­ mutasyon­
SCN4B­genindeki­ fonksiyon­ kaybettiren­mutasyondu­
ve­ hücre­ içine­ gecikmiş­ sodyum­ akımında­ artış­
belirlendi.­ Bu­ mutasyonlar,­ hücre­ içine­ gecikmiş­
sodyum­akımında­artışa­ve­uzun­QT­sendromuna­yol­
açtığı­görülmüştür­(23).­Norveç’te­201­vaka­içeren­bir­
postmortem­ çalışmada­ olguların­ yaklaşık­ %10­ unda­
uzun­QTS­ gen­mutasyonu­ saptanmıştır.­ İlginç­ olarak­
bu­ şekilde­ saptanan­ gen­ mutasyonlarının­ yaklaşık­
%50­ SCN5A’da­ saptanmıştır­ (24,25).­ Sonuç­ olarak­
hücre­içine­gecikmiş­sodyum­akımında­artış­uzun­QT­
sendromuna­yol­açmaktadır.
Ani Bebek Ölümü Sendromu ve Diğer İyon 
Kanal Mutasyonları
Katekolaminerjik­ polimorfik­ ventriküler­ taşikardi­
(CPVT)­ kalıtımsal­ aritmojenik­ bozukluklardandır.­
Elektrokardiyografik­ belirteçlerde­ anormallik­ ve­
yapısal­ kalp­ hastalığı­ olmaksızın­ adrenerjik­ sistemin­
aracılık­ ettiği­ polimorfik­ ventriküler­ taşiaritmiler­
ile­ karakterizedir­ (26).­ CPVT­ 1­ hastalığın­ otozomal­
dominant­kalıtılan­formudur.­Sarkoplazmik­retikulum­
membranında­lokalize­kardiyak­ryanodin­reseptörünü­
kodlayan­ RYR­ 2­ genindeki­ mutasyonlar­ sonucu­
oluşmaktadır.­ Bu­ reseptör­ Ca’nın­ indüklediği­ Ca­
salınımından­ sorumludur.­ Bu­ sayede­ hücre­ içindeki­
az­bir­Ca­artışı­ ile­birlikte­membran­depolarizasyonu­
gelişir­ ve­ voltaj­ bağımlı­ L-tipi­ Ca­ kanalları­ aktive­
olur­ (27,28).­ Mayo­ kliniğin­ yaptığı­ bir­ çalışmada­
ani­ beklenmedik­ ölüm­ vakalarında­ RYR­ 2­ gen­
mutasyonlarını­göstermiştir.­Bu­49­vakalık­çalışmada­
6­ farklı­ “missense”­mutasyon­ 7­ olguda­ saptanmıştır.­
Mutant­ kanallarda­ diyastol­ esnasında­ Ca­ sızıntısı­
sonucunda­ kardiyak­ aritmiler­ ve­ ani­ ölümler­
oluşmaktadır.­ Ayrıca­ ABÖS­ olgularında­ kardiyak­
aritmilerin­gece­olması­özellikle­hipoksiye­bağlı­veya­
REM­ uykusu­ esnasında­ artmış­ sempatik­ aktiviteye­
bağlanmaktadır­ (27,28).­ Bugüne­ kadar­ hiçbir­ABÖS­
vakasında­RyR2­mutasyonu­gösterilememiştir­(1).
Ani Bebek Ölümünde Kardiyak İyon Kanalı 
Bozukluklarının Prevalansı
ABÖS­ olgularının­ %19,5’inin­ çalışılmış­ 16­
kardiyak­ iyon­ kanalı­ ilişkili­ genlerin­ herhangi­
birinde­ mutasyon­ olduğunu­ söyleyebiliriz.­ Olguların­
%13,5’inde­mutasyonlar­malign­ sonuçlanmış,­%6’lık­
bölümde­ ise­mutasyona­bağlı­ önemli­bir­ fonksiyonel­
bozukluk­ gözlenmemiştir­ (7).­ Wang’ın­ SCN5A­
varyantları­ ile­ birlikte­ olan­ SİDS­ vakalarını­ içeren­
çalışmasında­ gösterdiği­ gibi­ asidoz­ varlığında­ defekt­
malignite­kazanabilir­(29).­
Yenidoğanlarda Tarama Yapalım mı? 
ABÖS­ olgularının­ %19,5’inin­ kardiyak­ iyon­
kanalı­ ile­ ilişkili­gen­mutasyonu­ taşıdığı­ve­olguların­
%13,5’inde­mutasyonlar­malign­ sonuçlar­doğurduğu,­
%6’lık­ bölümde­ ise­ mutasyona­ bağlı­ önemli­ bir­
fonksiyonel­ bozukluk­ gözlenmediği­ saptanmıştır­ (7).­
EKG­ 3.­ ve­ 4.­ haftalar­ arasındaki­ bebeklerde­ tarama­
amaçlı­ kullanılabilir.­ “Guidelines­ of­ The­ European­
Society­Cardiology”de­ 470­ms’den­ uzun­QT­ ile­ soy­
geçmiş­ bilgileri­ birlikte­ değerlendirildiğinde­ ABÖS­
açısından­ ve­ ani­ ölüm­ açısından­ anlamlı­ bir­ risk­
oluşturduğunu­ vurgulamıştır.­ Bu­ nedenle­ European­
Society­ Cardiology­ yaşamın­ 3-4­ haftasında­ tüm­
yenidoğanlara­ EKG­ taraması­ önermektedir.­ Belki­ de­
altta­yatan­kardiyak­patolojiyi­erken­tanımlamak­için­iyi­
bir­öykü,­fizik­muayene­ve­EKG­birlikte­kullanılabilir.­
Tüm­ bunlara­ rağmen­ ABÖS’nin­ patofizyolojisi­ tek­
başına­uzun­QT­ile­açıklanamayacağı­için­rutin­EKG­
taramaları­ABÖS’de­beklenen­azalmayı­sağlamayabilir.­
Buna­ ek­ olarak­ yenidoğan­ döneminde­ EKG­ çekimi­
ve­ yorumundaki­ zorluklar­ ile­maliyetlerin­ de­ hesaba­
katılması­gerekmektedir.­Ancak­EKG­taraması­ile­uzun­
QT’si­ olan­ bebeklerin­ erken­ saptanmasıyla­ etkilenen­
bebekler­tedavi­edilerek,­ölümcül­aritmiler­önlenecek,­
uzun­QT’ye­ bağlı­ çocukluk­ ve­ sonrasındaki­ ölümler­
azaltılacak,­ rutin­ muayenede­ gözden­ kaçabilecek,­
cerrahi­ ile­ prognozu­ değişebilecek­ konjenital­ kalp­
hastalıklarının­ erken­ tanınmasını­ sağlayacak­ ve­ aile­
QT’yi­ uzattığı­ bilinen­ ilaçlar­ (Tablo­ 2)­ konusunda­
uyarılacak,­bunların­kullanılması­önlenecektir­(30).
Kardiyak­ iyon­ kanallarında­ mutasyonu­ olan­
bebeklerde­ enfeksiyonlar,­ ateş,­ yüzüstü­ pozisyonda­
yatma,­ hipoksi,­ asidoz,­ sigara­ dumanı­ gibi­
birçok­ faktörün­ uzun­ QT’ye­ eğilimi­ arttırdığı­
düşünülmektedir.­Örneğin­mutasyonlar­ sıcaklık­ artışı­
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ile­daha­ağır­bir­klinik­ tabloya­yol­ açabilir.­Amin­ve­
ark.’nın­ yaptığı­ araştırmalara­ göre­ ateş­ yüksekliğinin­
uzun­ QT­ sendromunda­ da­ aritmileri­ tetikleyebildiği­
gösterilmiştir­ (Tablo­ 2)­ (31).­ Popülasyonda­ kardiyak­
iyon­ kanallarındaki­ mutasyonların­ sıklığının­ %5’leri­
geçtiği­ve­genetik­çalışmaların­oldukça­pahalı­olduğu­
düşünülürse­ kardiyak­ iyon­ kanalı­ mutasyon­ analizi­
için­rutin­tarama­çok­uygun­olmayacaktır­(1).­
Sonuç
Bu­derlemede­ çocukluk­ çağında­ ölümlerin­ önemli­
bir­nedenini­oluşturan­ve­klinisyenlerin­nispeten­daha­
az­ önemsediği­ ABÖS’e­ dikkat­ çekmek­ istenmiştir.­





kalp­ hastalıklarının­ erken­ tanınmasını­ sağlayabilir,­
uygun­ tedavi­ ile­ bebek,­ çocuk­ ve­ erişkinlerde­ buna­
bağlı­ölümleri­önleyebilir­veya­azaltabiliriz.
Son­olarak­ABÖS’nin­patofizyolojisini­ tam­olarak­
aydınlatmak­ için­ daha­ fazla­ araştırma­ yapılmalı­ ve­
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